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act HCO3- - aktuális bikarbonát 
BE  - base excess 
CEA  - carcinoembrionális antigén 
CIC  - tiszta(clean) intermittáló katéterezés(catheterization) 
HDS  - haematuria-dysuria szindróma 
se  - szérum 
se ALP - szérum alkalikus foszfatáz 
se Ca++ - szérum kalciumion 
se Cl  - szérum klór 
st HCO3- - standard bikarbonát 
se Na  - szérum nátrium 
se P  - szérum foszfát 
se pCO2 - a szén-dioxid parciális nyomása a vérben 
se pH  - vér hidrogén ion koncentrációjának negatív alapú logaritmusa 
se PTH - szérum parathormon 
u  - vizelet 
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I. A GYERMEKKORBAN VÉGZETT HÚGYHÓLYAG 
MEGNAGYOBBÍTÁS (AUGMENTATIO) ÉS -PÓTLÁS (SUBSTITUTIO): 
HÁTTÉR ÉS ELŐZMÉNYEK 
 
 
 A veleszületett és szerzett neuropathias hólyagműködési zavar következménye-
ként kialakult kis kapacitású és/vagy magas nyomású húgyhólyag, valamint egyéb fej-
lődési rendellenesség (extrophia vesicae urinariae, epispadiasis totalis), illetve ritkán 
malignus folyamat miatt végzett hólyagexstirpatio miatt kell vizelettárolásra alkalmas 
új hólyagot (neocysta) képezni. Kis kapacitású és magas intravesicalis nyomású húgy-
hólyagú gyermekek legnagyobb részét a meningomyelokele-vel született betegek alkot-
ják, míg az extrophia vesicae urinariae-val és epispadiasissal született gyermekek 
húgyhólyagja eleve alacsony kapacitású. Ha a konzervatív (gyógyszeres húgyhólyag 
megnagyobbítás és CIC) kezelés nem hozza meg a várt eredményt, akkor a kis mennyi-
ségű vizelet befogadására alkalmas, magas nyomású és csökkent tágulékonyságú 
(compliance) húgyhólyag miatt fennálló incontinentia urinae kezelése mai ismereteink 
szerint műtéti. 
A megfelelő társadalmi beilleszkedéshez elengedhetetlenül szükséges vizelettar-
tó képességet (kontinencia) és ezzel együtt a supravesicalis húgyútak védelmét is bizto-
sító műtéthez - hólyag megnagyobbításhoz vagy -pótláshoz - a tápcsatorna egy szaka-
sza, gyomor-segmentum, vékony- vagy vastagbél alkalmazható. A húgyhólyag megna-
gyobbítása és -pótlása egyéb módszerekkel is történhet, például uréterrel (1), a hólyag 
izomzatának behasításával (autoaugmentatio) (2) vagy szövetbarát anyagokból készült 
„műhólyag” beültetéssel (3). A fent említett lehetőségek ellenére azonban ma a világon 
a leggyakrabban alkalmazott módszer vagy a vastagbéllel történő megnagyobbítás 
(colocystoplastica) (4,5,6) vagy hólyagpótlás (például Indiana-, és Mainz-pouch) 
(4,7,8) vagy a gyomor-segmentummal végzett hólyagmegnagyobbítás 
(gastrocystoplastica) (4,5,9,10). 
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 Ezen módszerek kedvező eredményei (a 3-4 óra alatt termelődő vizeletmennyi-
ség alacsony nyomáson tárolódik, az alacsony intravesicalis nyomás eredményeként a 
vizeletcsepegés megszűnik, csökken a supravesicalis húgyutak és a vesék morfológiai 
és funkcionális károsodásának veszélye, a pelenka elhagyható és a beteg társadalmi 
beilleszkedésének lehetősége megteremtődik) mellett az utóbbi évtizedekben számos, a 
hólyag augmentatioval és substitutioval oki összefüggésbe hozható szövődmény vált 
ismertté, melyek az alkalmazott tápcsatorna szakasz típusától függnek (5). Vastagbél 
felhasználása esetén metabolikus acidózis (11), elektrolit eltérések, intenzív nyák- és 
húgyhólyagkő-képződés kialakulása a leggyakrabban említett szövődmény 
(5,11,12,13), míg gyomor-segmentum alkalmazása esetén metabolikus alkalózis (9,10), 
hypergastrinaemia (14), HDS (15), hólyag-perforáció (16) és ritkán Helicobacter pylori 
fertőzés (17) okozhat komplikációkat. Olyan esetekben, amikor a tápcsatorna (annak 
nyálkahártyája) vizelettel tartósan érintkezik, malignus folyamatok kialakulása is lehet-
séges (uroepithelialis carcinoma, adenocarcinoma) (18). 
 A fent említett, esetenként életveszélyes szövődmények egy részét (metabolikus 
eltérések, kőképződés, hypergastrinaemia, HDS, perforáció) eddig csak felnőttekben 
vizsgálták (5,18). Ugyanakkor a szövődmények több aspektusára kiterjedő, prospektív, 
hosszú távú gyermekkorban végzett klinikai és állatkísérletes vizsgálatáról, kevés adat 
található az irodalomban. Különösen fontos a fiatal életkorban végzett hólyagmegna-
gyobbítás és -pótlás estén a malignitás kialakulásának, valamint a metabolikus eltérések 
csontanyagcserére gyakorolt hatásának elemzése, mert a műtétek a még növekedésben 
lévő szervezetben történnek illetve a hólyagpótlás egész életre szóló (több évtizedes) 






1. A vastagbéllel és a gyomor-segmentummal végzett húgyhólyag megnagyobbítás 
és -pótlás (továbbiakban „augmentatio”) után kialakuló szövettani eltérések 
prospektív tanulmányozása humán anyagban és állatkísérletekben. 
2. Az augmentatio után kialakuló metabolikus- és csontanyagcsere változások 
prospektív vizsgálata gyermekekben. 
3. A beteg saját húgyhólyagjából és a magnagyobbításra vagy pótlásra használt 
tápcsatorna szakasz(ok)ból vett mintákban észlelt szövettani elváltozások össze-
vetése a gyermekekben észlelt anyagcsere változásokkal. 
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III. BETEGANYAG ÉS MÓDSZER 
 
 
A. HUMAN VIZSGÁLATOK 
 A prospektív vizsgálatok a PTE, ÁOK Gyermekklinikáján 1987 és 2001 között 
műtéten átesett 45 betegben történtek. Műtétre a nem kielégítő eredményű konzervatív 
kezelés, azaz gyógyszeres hólyagmegnagyobbító kezelés (oxybutinin és CIC) után rész-
letes kivizsgálást követően került sor. A betegek életkora a műtét elvégzésekor átlago-
san 12 év (6-21 év), az átlagos nyomon követési idő 7 év (1-13 év) volt. Az 
augmentatio 28 betegben vastagbéllel (24 hólyag megnagyobbítás, 4 pótlás), 17 gyer-
mekben gyomor-segmentummal történt. A betegek nyomon követése a következő pro-
tokoll szerint zajlott: a műtétek előtt részletes laborvizsgálat (vér- és vizelet-vizsgálat 
24 órás gyűjtött vizeletből), a műtét végzésekor pedig szövettani mintavétel történt (ún. 
zéró minta) a megnagyobbításra vagy pótlásra szánt vastagbélből vagy gyomorrészből 
(antrum) és az eredeti, azaz a megnagyobbítandó hólyagból. 
A vizsgált vér és vizelet paramétereket 
az 1. táblázat részletezi. Harmincöt be-
tegben (13 lány és 22 fiú) a műtét a 
hossznövekedés befejeződése előtt tör-
tént. Ezekben a gyermekekben növeke-
dési görbét (hossz-percentil) is folya-
matosan regisztráltuk. A gyomor-
segmentummal végzett hólyag-
megnagyobbítást követően a betegek 





se Na u pH 
se K u Na 
se Cl u K 
se Ca++ u Cl 
se Mg u Ca 
se P u Mg 








1. táblázat: Az augmentatio után vizsgált vér- 
és vizeletparaméterek (* csak gastrocysto-
plastica után vizsgált paraméter). 
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Az operáció után 3, 6 és 12 hónappal, majd ezt követően évente történtek laborvizsgála-
tok. Az ismételt szövettani minták nyerése a műtétet követően kétévente általános ér-
zéstelenítésben (néhány meningomyelokeles betegnél éber állapotban), húgyhólyag-
tükrözés során nyert biopsziával, hólyagkő kialakulása esetén a calculus eltávolítása 
céljából végzett műtéti feltárás során történtek. A szövettani vizsgálatok végzéséhez 
szükséges anyagokat az anasztomózis vonalból, a megnagyobbításra felhasznált vas-
tagbél- vagy gyomorrészből és az eredeti hólyagból vettünk. A minták szövettani fel-
dolgozása hagyományos festési eljárásokkal (hematoxilin-eozin és PAS festés) és 
immunhisztokémiai módszerekkel történtek (CEA, mib-1, p53 és vércsoport specifikus 
antigének festése – lektin immunhisztokémia). A laborvizsgálatok és a hossznövekedés 
eredményeinek statisztikai (előjel-próba, t-próba, Wilcoxon-teszt) analízisében a 
p<0,05 értéket tekintettünk szignifikáns változásoknak. 
 
B. ÁLLATKÍSÉRLETEK 
 Az állatkísérletes modell kidolgozását és a Pécsi Tudományegyetem, ÁOK Eti-
kai Bizottságának engedélyét követően harminckilenc fiatal nyúlban (3 hó, testsúly 2-
2,7 kg) végeztünk gyomor-segmentummal történő húgyhólyag megnagyobbítást teljes 
vastagságú gyomor-szegment felhasználásával. A műtét során a gyomorból és húgyhó-
lyagból szövettani mintavétel történt (zéró minta). A túlélő állatokból a műtét után 3 
hónappal (26 állat), 6 hónappal (19 állat) valamint a nyomon követési idő végén 12 
hónappal (13 állat), ismételt szövettani mintavétel történt az eredeti hólyagrészből, az 
anasztomózis vonalból valamint a hólyagmegnagyobbításra használt gyomor-
szegmentumból. Ezen anyagok nyerése altatásban, rövid alsó median laparotomiás be-
hatolásból történt. A hisztológiai mintákat hematoxilin-eozin és PAS festés után két 
független patológus értékelte. Indirekt immun-peroxidáz technika alkalmazását követő-
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en vizsgáltuk az epithelium proliferatív aktivitását (mib-1), az esetlegesen megjelenő 
CEA antigént, továbbá p53 tumor szuppresszor gén fehérjéjének expresszióját. Mivel 
az állatok egy részét a 12 hónapos nyomon követés során elvesztettük (döntően mecha-
nikus ileus miatt) csak azon 13 állat szövettani eredményeit értékeltük, melyekben a 
műtétkor és a hólyagmegnagyobbítást követően (3, 6, és 12 hónap) után nyert minták 





A. HUMAN VIZSGÁLATOK 
a.) A vastagbéllel végzett hólyag 
megnagyobbítást vagy -pótlást követően 
(28 beteg) észlelt szignifikáns laborelté-
réseket a 2. táblázat részletezi. A 
nyomonkövetés során a se Na és se 
Ca++ értékek szignifikánsan csökkentek 
(p=0,03, p=0,001), se ALP értékben 
szignifikáns (p=0,002) emelkedés volt  
 
 
2. táblázat: Vastagbéllel történt hólyag-
megnagyobbító és hólyagpótló műtét után 
észlelt szignifikáns (p<0,05; +/- SD) eltérések. 
 
észlelhető. A se Ca++ érték tendenciájában csak a műtétet követő első négy évben muta-
tott szignifikáns csökkenést, később már nem (1. ábra). 
l. ábra: A se Ca++ változása vastagbéllel történő hólyagmegnagyobbítás vagy -pótlást követően. 
 
A se pCO2 szintjében is szignifikáns emelkedés (p=0,045) volt megfigyelhető, a se pH 
csökkenése azonban nem volt számottevő (p=0,061). Súlyos metabolikus acidózis ki-
alakulását hyperchloraemiaval vagy a nélkül, 12 betegben lehetett megfigyelni (43%). 
A műtét után 1 és 2 évvel a gyermekek növekedésében szignifikáns (p=0,002 és 
Megfigyelt  
paraméterek op. előtt 
átl. nyomon-
követés során
se Na (mmol/l) 139,95 +/- 1,8 138 +/- 2 p=0,03 
se Ca++ (mmol/l) 2,42 +/- 0,15 2,26 +/- 0,19 p=0,001 
se ALP (IU/l) 259 +/- 230 374 +/- 214,5p=0,002 














3 hó 6 hó 1 év 2 év 3 év 4 év 5 évop. előtt 6 év 7 év 8 év
p=0,134
p=0,021 p=0,004 p=0,021 p=0,016 p=0,063
p=0,125 p=0,125 p=0,5 p=0,5
N ˙=28
N ˙=26 N ˙=23 N ˙=23 N ˙=18 N ˙=16 N ˙=10
N ˙= 5
N ˙= 4 N ˙= 4 N ˙= 3
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p=0,02) elmaradás volt észlelhető, a nyomonkövetés során később azonban már nem. A 
többi vizsgált paraméterben számottevő (statisztikailag szignifikáns, p<0,05) változás 
nem volt megfigyelhető. 
A vastagbéllel történt húgyhólyag substitutiot és augmentatiot követően 8 be-
tegben (29%) semmilyen kóros szövettani eltérés nem volt észlelhető a nyomonkövetés 
során. Akut és krónikus gyulladásos-, valamint atrófiás jelek kialakulását 14 betegben 
észleltük - 2 esetben az urotheliumon, 6-6 esetben pedig az anasztomózis vonalban il-
letve bélnyálkahártyán. Laphám típusú metaplasiat 3 betegben a műtét után kilenc év-
vel lehetett megfigyelni, ebből kettő az anasztomózis vonalban, egy pedig urotheliumon 
jött létre, ahol az eredeti hólyag nyálkahártyáján aberráns glukoprotein expressziót is 
tapasztaltunk („A” vércsoportú betegben „B” vércsoportú antigén megjelenése). To-
vábbi két betegben gyenge ún. „vad típusú” p53 expresszió volt megfigyelhető az 
urotheliumon, ami a suburoepithelialis gyulladás következtében alakulhatott ki. Pre-
malignus elváltozás kialakulását – dysplasiat –a hólyagmegnagyobbításra használt vas-
tagbél nyálkahártyáján egy betegben észleltünk 13 évvel a műtét után. Malignus elvál-
tozást a vastagbéllel történt hólyagmegnagyobbítás vagy pótlás esetében, egy betegben 
sem figyeltünk meg. 
b.) A gyomor-segmentummal 
végzett hólyag augmentatiot követően 
(17 beteg) észlelt szignifikáns laborelté-
réseket a 3. táblázat részletezi. A se Na, 
se Cl, valamint se Ca++ értékekben volt 
észlelhető szignifikáns (p=0,001, 
p=0,009, p=0,031) csökkenés. A BE 
szignifikáns mértékben (p=0,01) muta- 
Megfigyelt  
paraméterek op. előtt 
átl. nyomon-
követés során
se Na (mmol/l) 140,5 +/- 1,54 138,8 +/- 0,82p=0,001 
se Cl (mmol/l) 100,1 +/- 4,66 98,72 +/- 1,13p=0,009 
se Ca++ (mmol/l) 2,28 +/- 0,24 2,15 +/- 0,16 p=0,031 
se P (mmol/l) 1,13 +/- 0,13 1,23 +/- 0,16 p=0,036 
se ALP (IU/l) 188,2 +/- 93,3 284 +/- 153 p=0,036 
BE -2,54 +/- 2,9 -0,96 +/- 1,8 p=0,01 
 
3. táblázat: Gastrocystoplastica után 
észlelt szignifikáns (p<0,05; +/- SD) 
eltérések. 
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tott emelkedést, de a többi vizsgált vérgáz paraméterben (se pH, pCO2, st és act HCO3-) 
már nem volt számottevő eltérés. A se P és se ALP is szignifikáns mértékben (p=0,036, 
p=0,036) növekedett a gastrocystoplastica-t követően. A se PTH érték emelkedése csak 
kis mértékben volt jellegzetes (p=0,071). A műtét utáni első négy évben a se Ca++, a se 
ALP, a se PTH és az u pH mutatott szignifikáns csökkenő (se Ca++, u pH) vagy növek-
vő (se ALP, se PTH) tendenciát. Később ilyen tendenciát már egyik paraméterben sem 
lehetett megfigyelni. Súlyos alkalózis nem fordult elő. A 18 betegből kettőben 
hypochloraemia kialakulását észleltük a műtét után 2 illetve 3 évvel. Három betegben 
(17%) alakult ki hypergastrinaemia (se gastrin>115microU/ml), két betegben 6 hónap-
pal, egy betegben pedig 5 évvel a műtét után. A többi vizsgált laborparaméterben és a 
betegek növekedésében számottevő változás nem volt észlelhető. 
A gyomor-segmentummal történt hólyagmegnagyobbítást követően 7 betegben 
(41%) nem találtunk semmilyen kóros szövettani eltérést a nyomonkövetés során. A 
gyomornyálkahártya atrófiája, illetve catarrhalis gastritis 1-1 betegben volt megfigyel-
hető. Akut és krónikus gyulladásos jelek kialakulását 7 betegben észleltük: 2 esetben az 
urotheliumon, 4 esetben pedig az anasztomózis vonalban, 1 esetben pedig a gyomor-
nyálkahártyáján. Ezekből egy betegben magas proliferációs aktivitás (mib-1 antitesttel 
vizsgálva) csak az urothelium basalis rétegében volt kifejezett. Egy betegben laphám 
típusú metaplasia alakult ki az anasztomózis vonalban 7 évvel a műtét után. A többi 
immunhisztokémiai módszerrel kóros változást nem észleltünk. A hólyagmegnagyobbí-
tásra használt gyomor-segmentumokból vett szövettani mintákban Helicobacter pylori-t 
egy esetben sem mutattunk ki. Dysplasiat, malignus elváltozást egy betegben sem fi-





Minden húgyhólyag nagyobbításakor vett minta (zéró minta) normális, a nyu-
lakra jellemző hisztológiai képet mutatott. A hólyag nyálkahártyáján 3 hónap után 6 
állatban ödéma, 4-ben submucosalis fibrózis, 3-ban laphám metaplasia volt megfigyel-
hető. Az urothelium vizsgálata a műtét után 6 és 12 hónappal ugyanezt az eredményt 
hozta, azaz a szövettani kép 3 hónap után már nem változott tovább a nyomonkövetési 
idő végéig. A gyomor nyálkahártyáján 3 hónap múlva 4 állatban nem volt eltérés, de 
parietalis-sejt hyperplasiat 4 állatban, catarrhalis gastritist 5 állatban figyeltünk meg. 
Hat hónap után catarrhalis gastritis 7, gyomornyálkahártya atrófia 4, colon-típusú 
metaplasia 2 állatban volt észlelhető. Ugyanezen szövettani kép volt látható a 
nyomonkövetési idő (12 hó) végén. Az 1 éves nyomonkövetés során vett szövettani 
mintákban dysplasiat, malignitásra utaló jeleket nem észleltünk. A nyulakban végzett 
gastrocystoplasticat követően immunhisztokémiai módszerekkel történt festésekkel 






1. A humán vizsgálatok és a nyulakban végzett állatkísérletek során nyert szövet-
tani minták hisztológiai értékelése alapján a vastagbéllel, illetve a gyomor-
segmentummal végzett húgyhólyag megnagyobbítás és -pótlás utáni első tíz év-
ben (rövid- és középtáv), az augmentatioval összefüggő malignitás nem várható. 
Hosszabb távon, az augmentatiok után 5-7 évvel azonban kétévenként, 10 év 
után évenként szövettani mintavételek elvégzése javasolt a vizsgálataink során 
megfigyelt pre-malignus szövettani elváltozások miatt. 
2. A vastagbéllel történt hólyagpótlást és megnagyobbítást követően a betegek 
hyperchloraemias metabolikus acidózisra, a gastrocystoplastica-n átesett bete-
gek hyponatraemiara, hypochloraemias metabolikus alkalózisra hajlamosak. A 
gyomorral történt hólyag megnagyobbítás után az orálisan adott H2-blokkolók 
(vagy más savcsökkentők) adásával hatásosan emelhető a vizelet pH értéke 
(aciduria nem alakul ki) és csökken a gastrocystoplastica-val összefüggésbe 
hozható szövődmények száma. 
3. A hólyag-augmentatiot és substitutiot követő, hosszú távú nyomonkövetés során 
észlelt szignifikáns se Ca++, se P, se alkalikus foszfatáz, se parathormon válto-
zások alapján a betegekben csontanyagcsere változások is kimutathatóak. Ezen 
eltérések csak az operációt követő első néhány évben kifejezettek. A növeke-
désbeli elmaradás a műtét utáni első két évben, de csak a vastagbéllel történt 
műtét esetén várhatóak a gyermekekben. E megfigyeléseink metabolikus adap-
tációs mechanizmust tételeznek fel. Ennek egyik magyarázata a nyálkahártya 
szövettannal igazolt krónikus gyulladása és atrófiája lehet. A vastagbéllel vég-
zett műtét esetén a csontanyagcsere zavar oka minden bizonnyal a krónikus 
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acidózisra vezethető vissza, míg a gastrocystoplasticat követően a csont-
metabolizmus változása ma még nem tisztázott komplexebb folyamat. 
4. A műtétek után észlelt szignifikáns szövettani és metabolikus változások miatt 
szükséges a betegek hosszú távú, a felnőtt életkorra is kiterjedő, 
nyomonkövetése, mely eredményei alapján a betegek metabolikus és csont-
anyagcsere eltérései korán, a klinikai tünetek és jelek megjelenése előtt felis-
merhetőek és kezelhetők. 
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VI. KÖVETKEZTETÉSEK ÉS TOVÁBBI CÉLKITŰZÉSEK 
 
 
1. További molekuláris szintű vizsgálatok szükségesek a vizsgálataink során ész-
lelt szövettani változások részletesebb tanulmányozása céljából, melyek ered-
ményeként esetleg már a korai (pre-malignus) folyamatok is felismerhetők le-
hetnek. 
2. Csak az értekezés alapját képező betegek további, több évtizedre kiterjedő, 
nyomonkövetésével válaszolható meg, hogy a jelenleg észlelt szövettani- és 
anyagcsere változások súlyosbodnak-e, valamint, hogy milyen valószínűséggel 
számolhatunk malignitás kialakulásával a beteg saját vagy pótolt húgyhólyagjá-
ban. 
3. A károsodott veseműködésű betegekben további állatkísérletek és humán meg-
figyelések szükségesek az augmentatio metabolikus változásainak, csontanyag-
csere eltéréseinek elemzésére, illetve ezek okainak megértésére. 
4. A vastagbéllel történt augmentációk mintegy felében a tápcsatornából eltávolí-
tásra kerül a coecum a Bauhin billentyűvel együtt. Terveink között szerepel, 
hogy mind humán anyagban, mind pedig állatkísérletekben (kutyák) annak ta-
nulmányozása, hogy mi a coecum és a Bauhin billentyű szerepe a kialakuló 
metabolikus és szövettani elváltozásokban a vastagbéllel történő húgyhólyag 
megnagyobbítás és -pótlás esetén. 
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